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0 Injizierbares parasitUldes Mittel. 



<S) Parenteral injizierbare Mittel zur BekSmpfung von Parasiten. die 0.1 bis 10 % eines Benzoylphenylharnstof- 
les als Wirkstoff. 0.1 bis 60 % eines 1 -substltuierten Azacycloalkan-2-ons. 2 bis 90 % eines physiologisch 
verlraglichen Tensids oder Tensidgemisches und gegebenenfalls als stabilisierende Komponente 0,05 bis 1 % 
einer Saure oder eines Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch vertraglichen hydrophi on 
L6sungsmittels oder LSsungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch vertraglichen hydrophilen 
und lipophilen Losungsmitteln enthalten. 
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INJIZIERBARES PARASITIZIDES WIITTEL 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel zur Bekampfung von tierschSdigenden Parastten. welches 
parenteral injizierbar ist und als Wirkstoff mindestens einen schwertSslichen Benzoylphenylhamstoff enthSIt 
Injizierbare Zubereitungen stellen wegen der sehr genauen Dosierbarkeit auch kleiner Wirkstoffmengen. 
der leichten Anwendbarkeit und der geringfDgigen Beunruhigung der zu behandelnden Tiere, insbesondere 
grosserer Nutztiere. wie beispielsweise Hinder. Schafe. Pferde und Esel. oftmais die gunstigste Applika- 
tionsart dar. Bei der Verwendung von schwerloslichen Substanzeh vyie insbesondere den Benzoylphenyl- 
iiamstoffen in Form injizierbarer Formuliemngen ergeben sich jedoch Probleme, wenn mit ihnen ein 
wirksamer Plasmasplegel. d.h., eine gleichmassige Verteilung einer ausreichenden Wirkstoffmenge im 
Plasma, en-eicht werden soil, weii das injizierte Material von der Gewebsflussigkeit beelnflusst wird und 
damit beispielsweise die physikalisch-chemischen Eigenschaften besagten Materials so verandert werden 
konnen. dass ein eriieblicher Anteil des injizierten Materials sehr rasch kristallisiert und dadurch an der 
Injektionssteile oder in sehr naher Umgebung davon verbleibt. Sojassen sich Benzoylhamstoffe, beispiels- 
weise N-[3-(3-Chlor-5-trifluonnnethyIpyridyl-2-oxy)-4-chlorphenyl]-N'-[2.6-difluorbenzoylh^ in Dime- 
thylsulfoxid und N-Methylpynrolidon (etwa 35 %. Prozentangaben bedeuten hier und im folgenden Gewicht- 
pro-Volumen-Prozent) losen. Obwohl diese Losungen mit Wasser mischbar sind. weisen sie den Nachteil 
auf. dass bei parenteraler Injektion eine erhebliche Menge des injizierten Materials beim Kontakt mit der 
GewebsflQssigkeit ausfallt. am Ort der Injektion verbleibt und somit zur Eriangung eines moglichst hohen 
Plasmaspiegels nichts beitragt. Der Einsatz solcher LSsungen Ist also unokonomisch und insbesondere bet 
Tieren. welche spater geschlachtet und der EmShrung von Tieren oder insbesondere von Menschen dienen 
sollen.' wegen der lokalen Anreicherung an Injiziertem Material nur bedingt moglich. 

Es wurde nun gefunden. dass sich Gbenraschendenweise durch Zusatz von 1 -substituierten 
AzacycloaIkan-2-onen parenteral injizierbare Formulierungen schwerlosllcher Benzoylphenylhamstoffe her- 
steilen lassen. mit denen eine drastisch erhShte BloverfDgbarkeit enreicht wird, wodurch sich die an sich 
bekannte hohe Aktivitat dieser Wirkstoffklasse auch in dieser exakt dosierbaren Applikationsfonm ausnutzen 
lasst Die erfindungsgemassen Mittel unterscheiden sich von herkommlichen Mittein in vorteilhafter Weise 
dadurch. dass das injizierte Material besser im Plasma verteilt wird und daher wesentlich weniger MateriaJ 
injiziert werden muss, um eine Wirkung glelcher Intensitat wie bei herkommlichen Mittein zu en-eichen. oder 
dass bei Einsatz gleicher Wirkstoffmengen mit den erfindungsgemassen Mittein ein hoher Plasmaspiege! 
Uber einen deutiich langeren Zeitraum aufrechterhahen werden kann als mit herkommlichen Mittein. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher ein Mittel zur Bekampfung von Paraslten. welches parenteral 
injizierbar ist und dadurch charakterisiert ist. dass es , u lu 

(a) 0.1 bis 10 %, bevorzugt 0.5 bis 7 und insbesondere 1 bis 5 % mindestens eines Benzoylphenyiharn- 

stoffes als Wirkstoff. ^^.^ . ^ 

(b) 0.1 bis 60 %. bevorzugt 0,1 bis 50 %, insbesondere 0.5 bis 10 % eines 1-substituierten 

Azacycloalkan-2-ons, ^ -r i 

(c) 2 bis 90 %. bevorzugt 40 bis 85 %. eines physiologisch vertraglichen Tensids oder Tensidgemi- 

sches ' 

(d) gegebenenfalls als stabilisierende Komponente 0.05 bis 1 % einer Saure oder eines Puffergemisches 
so wie 

(e) ad 100 % eines physiologisch vertraglichen hydrophllen Losungsmittels oder LSsungsmittelgemi- 
sches Oder ein. Gemisch von physiologisch vertragiichen hydrophilen und -IfeoGhilen.Losungsmitteln ^ 

enthalt. . ^ ^ u ^ 

Diese Angaben sind dahingehend zu verstehen. dass die Komponente e) stets vorhanden ist. d.h.. dass 

die Summe der Komponenten a), b). c) und d) nicht 100 % betragen kann. ^ ^ 

Zweckmassigerweise werden Art und Menge des Losungsmittels zun§chst der Art und Menge des 
Wirkstoffs entsprechend gewahit und spSter wird, sofem erforderlich. weiteres LSsungsmittel dem Gesamt- 
gemisch ad 100 % zugesetzt. wobei es sich bei dem zum AuffOlien verwendeten Losungsmittel um das zur 
Losung des Wirkstoffs verwendete oder um ein anderes Losungsmittel handein kann. Die Bezeichnung 
"Losungsmittel" steht hier auch fUr "Losungsmittelgemisch". 

Unter parenteral injizierbar ist im Rahmen dieser Erfindung zu verstehen. dass das Mittel mit derm 
gelosten Wirkstoff unter Umgehung des Magen-Darm-Kanals subkutan. intramuskular oder intravenos mit 
Hilfe einer KanUie (Injektionsspritze. Infusion, etc.) in den Korper beispielsweise unter die Haut, in 
Muskelgewebe oder in Blutgefasse eingebracht werden kann. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die intramuskulare und vor allem die subkutane 
Applikation. Erfindungsgemass lassen sich alle schwerloslichen Benzoylphenylhamstoffe formulieren und 
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appiizisren. . 

Herstellung und Wirkungweise von Benzoylhamstoffen sind bereits in zahlreichen Publikationen be- 
schrieben, beispielsweise in der PCT-Patentanmeldung WO 86/03941 und den europaischen Patentanmel- 
dungen EP-0.079.311 und EP-0,1 79.022. 

Eine im Rahmen vorliegender Erfindung bevorzugte Gruppe von Benzoylphenylharnstoffen besteht aus 

Verbindungen der Formel I 



R3-f >-c<^x-H-<:o-5-R7 (I) 



76 worin 



Ri. R2, Ra und Rs unabhangig voneinander fUr Wasserstoff, Halogen. Ci-C«-Alkyl, Ci-CB-Haloalkyl. Ci-Cs- 
Alkoxyici-Ce-HaloalkoxyoderCi-Cs-Alkytthiostehen: ^ ^ 

R* ftir Wasserstoff. Halogen. C-Ce-Aikyl. Ci-C^-Haloalkyl. C-Cs-Alkoxy. C,-Cs-Haloalkoxy: C-Ce-AlkyWiio 
Oder NHR' stehf. worin r' Wasserstoff. RbCO- oder R9NHCO- bedeutet. wobei Rs fQr ein C, -C*-Alkyl steht. 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gleiclien oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen Ci-Ct-Alkoxy. C,-C»-AcyIoxy und -COOG substituiert ist. worin G Wasserstoff. ein Alkali- oder 
Erdalkali'metallkaaon bedeutet. und R9 fOr eine unsubstituierte oder ein- bis drelfach durch Halogen 
substituierte Ci-C»-Alkyl- oder Phenylgruppe steht; 

X fiir -NH- oder -]jl® Y® steht; 



worin 

V ein anorganisches Oder organisches Ration reprasentiert; 

3° Rs Wasserstoff Oder Ci-Ge-Alkyl bedeutet und . „ . .j. , ^ 

R7 fOr ein unsubstituiertes oder substituiertes- Phenyl, Naphthyl. Pyridyl. Pyridazinyl. Pynmidinyl Oder 
Pyrazinyl steht. wobei die Substituenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen, insbesondere Fluor oder 
Chlor; Alkyl. Halogenalkyl. Alkoxy. Halogenalkoxy. Alkylthio. Halogenalkylthio. Alkenyl Halogenalkenyl. 
AlWnyl. Halogenalkinyl. Alkylsuffinyl. Alkylsulfonyl, Halogenalkylsulfinyl. Halogenalkylsulfonyl Alkylam no. 

36 Dialkylamino und Benzyl sowie durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen. Halogenalkyl 
Halogenalkoxy und Nitre substituiertes Phenoxy oder Pyridyloxy. wobei. wenn R7 fUr substituiertes Phenyl 
Steht als Subsatuent auch Cyan. N'-n-Propyl-N'-phenylureido. eine Brilcke -OCF^-CFa-O-. welche zwe, 
benaohbarte Kohlenstoffatome des Phenylrings miteinander verbindet. oder Phenoxy. welches durch eine 
BrUcke -O-CFz-CFz-O- substituiert ist. welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des Phenylnngs mitein- 

« ander verbindet, vorliegen kBnnen (ein Phenylring, welcher durch eine BrUcke "O-'f ^-^^^'^^^"^^^'^'^ 
ist. welche zwei benachbarte Ringkohlenstoffatome miteinander verbindet. bildet mit besagter BrUcke e.nen 
2.2.3.3-Tetrafluor-1.4-benzodioxanrest). ^. ^, ^ .^„t.i=.,o»««=tn 

Alkyl als Substituent oder als Bestandteil eines Substituenten steht. sofern die Zahl der Kohlenstoffato- 
me nicht definiert ist. yorzugsweise fQr unverzwelgtes oder verzweigtes C-Cs -Alkyl. insbesondere fOr C- 
Ct-AlkyI und bevbriugtW Methyl. rr,„io= <! Wo <; 

Alkenyl und Alkinyl als Substituenten oder Bestandteile von Substituenten weisen vorzugswe.se 3 tas 5 
Kohlenstoffatome auf, wobei die Mahrfachbindung im allgemeinen durch mindestens ein an der Mehrtacn- 
bindung nicht beteiligtes Kohlenstoffatom vom restlichen MolekOI getrennt ist 

Unter Hatogen ist Fluor. Chlor. Brom oder Jod. insbesondere aber Ruor oder Chlor. f " ^^^^ehea 

so Im Rahmen von R7 sind als SubstHuenten am Ring oder Ringsystem insbesondere A^kyl-. "atog^nalt^^l- 
, Alkylthio-. Alkoxy- und Halogenalkoxygruppen zu verstehen. welche geradkettig o^er verzweig sem 
kSnnen und vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Beispiele solcher Gruppen s.nd u.a. Memyl,. 
-CF3. Methoxy. Methylthio. -OCF3. Ethyl. Ethoxy. n-Propyl. -CFa-CHF-CF,. n-Propoxy. -OCF^^CHF-CF,. 
Isopropyl, Isopropoxy. n-Butyl, n-Butoxy. n-Pentyl, n-Pentyloxy. n-Hexyl. n-Hexyloxy. 

« Hervorzuheben sind Verbindungen der Forniel I. worin « „ , ^ ^ ui=i«=.i^i r 

R,. R2. R3 und Rs unabhangig voneinander fUr Wasserstoff. Halogen. C,-Cs-Alkyl. C,-Cs-Haloalkyl. C, Cs 
Alkoxy. Ci-Ce-Haloalkoxy Oder Ci-Cs-Alkylthiostehen; ^ ^ ^ . ., r- Aiirx,ithin 

R* far Wasserstoff. Halogen. C.-Cs-Alkyl. C,-Cs-Haloalkyl, C.-Cs-Alkoxy. C,-Cs-Haloalkoxy: C,-C.-Alkylth.o 
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Oder NHR' steht worin R Wasserstoff, RsCO- oder RgNHCO- bedeutet. wobei Rs fPrein Ci-U-Alkyl steht 
welches unsubst'tuiert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen. Ci-C4-Alkoxy. Ci -C4-Acyloxy und -COOG substituiert ist worin G Wasserstoff, ein Alkali- oder 
Erdalkalimetallkation bedeutet. und Hs fUr eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte Ci-C^-Alkyl- oder Phenylgruppe steht 



10 



30 



35 



X fiir -NH- oder -1^® Y® steht; 



wonn 

ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert 
Rc Wasserstoff oder Ci-Cc-AlkyI bedeutet und , ^ 

R7 fur ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl. Naphthyt Pyridyl. Pyridazlnyl. Pynmidinyl oder 
Pyrazinyl steht wobei die Substituenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen, insbesondere Ruor oder 
Chlon AikyI, Halogenalkyl. Alkoxy. Haiogenalkoxy, Aikylthio, Halogenalkylthio. Alkenyl, Haiogenatkenyl, 
Alkinyl Halogenalkinyl. Alkylsulfinyl. Alkylsulfonyl. Halogenaikylsumnyl, Halogenalkylsulfonyl. Alkylamino. 
Diaikyl'amino und Benzyl sowie durch Halogen. Halogenalkyl. Halogenaikoxy oder Nitro substituiertes 
Phenoxy oder Pyridyloxy. 

Besonders beyorzugt sind Vertreter der Formel I worin 
Ri und Rs unabhangig voneinander fOr Wasserstoff. Fluor. Chlor, Methoxy oder Methylthlo. insbesondere 

Fluor stehen; 

Rs Wasserstoff oder Fluor und R4 Wasserstoff oder NH2 reprasentieren; 
R2 far Wasserstoff. Fluor oder Chlor, insbesondere Wasserstoff steht 

25 e © ^ 

X fur -NH- Oder -Ijl Y steht; 



40 



Y^fSr Na». K» oder Tetraalkylammonlum. wie (n-C^HaKN*. (CH3)4N«. (CzHsHN^ oder n-Ci6H33-N*{CH3>3. 
insbesondere jedoch fUr -NH- steht 

Rg fQr Wasserstoff oder Ci-Cs-AIkyI, vorzugsweise Wasserstoff steht und 

R7 fur unsubstituiertes Oder vorzugsweise substituiertes Phenyl steht wobei der Phenylrest vorzugsweise 
durch ein bis zwei Halogenatome. insbesondere Ruor oder Chlor und zusStzlich entweder durch Ci-Ce- 
Halogenalkoxy. insbesondere C-Gs-Haloalkoxy. oder durch 2-Pyridyloxy substituiert ist wobei der 2- 
Pyridyloxyrest sernerseits vorzugsweise durch CF3 und Halogen, insbesondere CF3 und Ruor oder Chlor 

substituiert ist. _. r 1 u^«*«u* ^..^ 

Bne weitere Gruppe bevorzugter Benzoylphenylharnstoffe im Rahmen der Formel I besteht aus 

folgenden Verbindungen der Formel II 



7 



^1 0 



.( ^.-CONHCONH— . 



50 worin 

Ra Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 

Rio fur Wasserstoff, Halogen oder Methyl steht und 

Ri 1 Wasserstoff oder Halogen bedeutet 

Bne bevorzugte Untergmppe bllden Verbindungen der Forme! II, worin 
55 R4 Wasserstoff oder NH2 bedeutet 

Rio fOr Wasserstoff, Fluor. Chlor oder Brom steht und 
Ri 1 Wasserstoff. Fluor, Chlor oder Brom bedeutet 

Besonders bevorzugte Vertreter der Formel II sind solche. worin 

4 
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FU Wasserstoff Oder NH2 bedeutet 

RiQ fQr 4-Ruor, 4-Chlor, 4-Brom Oder 4-M8ttiyI steht; und 

R11 Chlor bedeutet . , ^ 

Als besonders bevorzugte Einzelvertreter von Verbindungen der Formel II sind die der nachfolgenden 

5 Tabelle genannt: 

Tabellel: 
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Bevorzugte Benzoylphenylhamstoffe der Formel 

11 




Verbindung 
Nr. 


FU 


Rio 


R11 


• 

Smp. [ C] 




1 ,1 


PI 




CI 


178-179 


?5 




It 
n 


*f" or 


CI 


1 98-200 




1.3 


ij 
n 




u 

n 


188-189 




1.4 


1 1 
n 




ni 


1 1 1 lit 




1.5 


M 


*f-V-/l 




185-189 




1-6 


11 
n 


A^P 

*Kr 


u 

n 


1 85-1 88 


20 


1.7 


H 


4-CI 


H 


185-188 




1.8 


H 


H 


CI 


172-173 




1.9 


H 


H 


H 


186-188 




1.10, 


H 


4-Br 


H 






1.11 


H 


H 


Br 




25 


1.12 


H 


H 


J 






1.13 


H 


4-Br 


Br 






1.14 


H 


4-CH3 


F 






1.15 


H 


5-CH3 


H 






1.16 


H 


5-CH3 


CI 




30 ' 


1.17 


H 


5-CH3 


F 






1.18 


H 


6-CH3 


CI 






1.19 


H 


6-F 


CI 






1.20 


H 


6-Ci 


CI 






1.21 


H 


6-CI 


F 
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1.22 


H 


6-CI 


H 






1-23 


H 


H 


F 






1.24 


NH2 


4-CI 


CI 


181-182 



Bevorzugte AosfQhrungsformen der voriiegenden Erfindung enthalten als Wirkstoff einen der nachfol- 
gend aufgelisteten aber nicht abschliessend genannten Benzoylphenylhamstoffe: 

T 

\ _ )-C0NHCONH-.^ _ ^• 

.CI 

50 / 

y CONHCONH-v .—OCT 3 

55 



5 
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V ^*-CONHCON»-v ^— OCFzCHTCl 

/ /CI 
F-v ^— CONHCONH-v ^— OCFzCHFCl 

V CONHCOKH-v OCFjCHFCl 
'C ^— CONHCONH — ( ^'-CTi 

y ^— CONHCONH— ^— OCr2CHFBr 

/CI 

.(_).-C0NHC0NH-.(_)-O-.(_).^^>. 

^Cl 

V CONHCONH— ^ y'-K 

\-.( \h2CH2CH3 

/ (pi 

^.-CONHCONH-v OCFzCHFa 
N il 

X "^.-CONHCONH-v NHCON-v 

1 ^ 



40 



45 
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ci 91 

.( CONHCONH— V-O— V ^— CFjCFCli 

\ ii 

V CONHCOMH— C ^— OCFzCHFCF, 

CI 

y CONHCONH— 

CI ^cl 



V ^— COKHCONH— 

^Cl 



.J 

< _ >-<=ONHC0NH-.^ _^ 
' i 

.J. 

.( CONHCONH-v JN 

/ CONHCONH— V 

^OCHj 

\ \ ( )-CT, 

,SCH3 

^ ^ 1=. 
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<_/-CONHCONH-.(_).-Cl 



•t^ ^— CONHCONH— 



.--CONCONH-v 



\ 



Na 



/ 

i 

\ 



.CI 



, -CONCONH— ' OCF3 



K 



'V 



■ 



-\ ® /*=< /^^^ 

^— CONCONH-v O 

y /CI 

CONCONH-v OCF2CHFCI 



' m 



/ 



"^.-CONHCONH-v . 

^Cl 



(n-Ci»H9)uN® 



(C2H5)uN^ 



V OCF2CHFCF3 



"^—CONCONH— C >-OCFzCHrCl (n-Ci,H9)i.N 
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CONCONH-v 



K 



0 



il 



-CONCONH- < >- OCF 2 CHFBr 



(n-Ci.H9)»»N 



.CI 



>- CONCONH-v ^— OCF2CHFCF3 



CI 



(n-Cu}i9)uN 



■ ^.-COHCONH-.( _ )--( 



-NO2 Na 



e 

-CONCONH- 



/ 

Ai 



,C1 yO-^^Z 



(CH3)uN 



^.-COKCONH— : ^— < (n-CuH,)uN 

^ ^ f ^CHzCHzCHs 

\ ^1 



^— CONCONH-v OCFsCHrz Na 

(•'■).-COKCON«-<''*>-KHCOK---.( ). (CH3) 
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CI Cl^ 

0 



CONCONH— :f CF2CFC12 K 

N* hi 

CONHCONH-v ^— OCPzCHFCFa 

^ /CI 
.•=• 9 •=• , 

"^•-CONCONH— :f OCF2CHFCFJ (n-Ci,H,)i,N 

\ \l 

^— CONCONH— V-OCFzCHFCFs (C2H5)i.N 

^Cl 

CI 

( CONCONH-v X (n-CuH9)i.N 



{ ^.-CONCONH-v y' (n-CuH9)vN 



.J. 

( "^.-CONCONH-v (CH3)i.N® 



.=1 e 

^ ^ ^.-CONCONH-.^ _ ^ Na 



® 



.=1 © ^ 

r ^— COKCOMH-V ^' K 
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Besondere bevorzugt sind erfindungsgemSsse Formulierungen, die N-[3-(3-Chlor-5-trifluormethylpyridyl- 
2-o)cy)-4-chlorphenyl]-N-[2,6-difluorben2oyl]-harnstoff oder N-[3-(3-Chlor-5-trifluormethylpyridyl-2-oxy)-4- 
chlorphenylhN'-[2,6-difluor-3-aminoben2oyll-hamstoff als Wirltstoff enthalten. 

• Im Rahmen voriiegender Erfindung sind unter 1-substituierten Azacycloaikan-2-onen Verblndungen der 
Formel ill zu verstehen 




(III) 



wobei n sine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und R fflr ein Cs-Cs-AlkyI steht. das gegebenenfatis durch 
ein Sauerstoffatom unterbrochen sein kann. R ist vorzugsweise ein unverzweigtes C,o-C,«-Alkyl. insbeson- 
dere n-Dodecyl. Besonders bevorzugt unter den 1-substituierten Azacycloalkan-2-onen sind 1-n- 
Dodecylazacycloheptan-2-on (Azone®) und l-n-Dodecylazacyclopentan-2-on. 

Die Verwendung von 1-substituierten Azacycloalkan-2-onen einschliesslich Azon (Azone®) als Penetra- 
tionsverstarker in transdermalen Systemen - Eindringen in und durch die Haut nach topikaler /^plikaton - 
ist beispielsweise aus US 4 557 934 und der korrespondierenden Patentpublikation EP 0 129 284 bekannt. 
Beschrleben wird die Schlepperfunktion von 1-substituierten Azacycloalkan-2-onen, was einem verbesserten 
Durchdringen der Hautbarriere fOr bestimmte Wirkstoffe gleichkommt. In den japanischen Patentanmeldun- 
gen JP 6^002 923 und JP 61-263 914 wird Azon als Formuliemngshllfsstoff in PrSparaten zur Bek&mpfung 

"""im'RaHmen^der vorliegenden Erfindung kommen als physiologisch vertragliche Tenside vor allem 

nichtionische Tenside in Betracht. ....... ^ , ^m^^ 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kommen als physiologisch vertragliche Tenside vor aMem 
nichtionische Tenside mit . einem Molekulargewicht unterhalb 20 000. vorzugsweise unterhalb 5 000 in 
Betracht, welche zur nachstehend definierten Qruppe gehoren: 

OrPoyethoxyllerte Triglyceride. (2) polyethoxylierte Hydroxystearinsaureester, (3) polyeth^^^^ 
Sorbitan-Fettsaureester, (4) Sorbitan-Fettsaureester. (5) polyethoxylierte Mf^y'Slul^s'd-Sesquist^arate.^^^^ 
Fettsaurezuckerester. (7) polyethoxylierte Fettalkoholether. (8) polyethoxylierte Fettsaureester (9) polyet- 
ho^LTSttsaureamine und (10) Polyethoxy-polypropoxy-Blockpolymerisate [bevorzugt Blockpolymensa- 
te mit HLB-Werten (HLB: hydrophile-lipophile-balance) von 12-20]. ^H,.r^^crn 
Von den polyethoxylierten Triglyceriden. HydroxystearinsSureestern. Sorb.tan-Fettsaurees^ern, 
Methylglukosid-Sesquistearaten. Fettalkoholethem. FettsSureestern, und Fettsaureaminen smd vor allem 
S mrt l bis 100. insbesondere 10 bis 40 und vor allem mit 10. 20 oder 40 Ethylenoxide.nhe.ten zu 

^"^ AirPolyethoxy-polypropoxy-Blockpolymerisate sind diejenigen mit einem Ethylenoxidanteil von 20 bis 

80 % hervorzuheben. _ _ -,m Pth»,ion. 

Besonders geeignete Vertreter aus der vorstehend angefOhrten Gruppe sind (EO - Zahl der Ethylen 

°''?iT(JlSoxyllertes Rizlnus5l (EO 40). im Handel erhSltllch unter der Bezeichnung CREMOPHOR® EL 

pX*o2iiertes:*hVd^lertes Rizinusol (EO 40, EO 60). im Handel erhaitlictf-anf6r-der Bezeichnung 
CREMOPHOR® RH 40, RH60, (BASF AG); . l. „ 

r2V Polyelhoxylierter 12-Hydroxystearinsaureester (EO 15), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung 

SOLUTOL® HS 15 (BASF): ^ r, • u - -n»/ci=M(» 

(3) Polyethoxyliertes Sorbitanmonolaurat (EO 20). im Handel ertiaWich unter der Bezeichnung TWEEN® 

PolSethoxy'iertes Sorbitanmonopalmitat (EO 20), im Handel erhaWich unter der Bezeichnung TWEEN® 

^^iSoxyliertes Sorbitanmonostearat (EO 20). im Handel erhSttlich unter der Bezeichnung TWEEN® 60 

Syethoxyliertes Sorbitanmonooleat (EO 20). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 80 

SJethoxyliertes Sorbltantristearat (EO 20). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 65 
(ICI); 
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Polyethoxyliertes Sorbitantrioleat (EO 20), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 85 (ICl); 

(4) Sorbitanmonolaurat. im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 20 (ICI); 
Sorbitanmonopaimttat, im Handel erhaltiich unter der Bezeichnung SPAN® 40 <ICI); 
Sorbitanmonostearat. im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 60 (ICI); 
Sorbitanmonooleat im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 80 (ICI); 
Sorbitantristearat, im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 65 (ICI); 
Sorbitantrioleat, im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 85 (ICI); 

(5) Polyethoxyliertes Methylglukosid-sesqulstearat (EO 20), im Handel erhSttlich unter der Bezeichnung 
GLUCAMATE® SSE-20 (Amerchol Corp,); 

(6) 12-Hydroxystearinsaccharoseester, ^ 
Saccharosemonolaurat 

Saccharosemonomyristat, 

Saccharosemonopalmltat 

Saccharosemonooleat 

Saccharosemonostearat, 

Saccharosedistearat 

Saccharosedioleat, 

Saccharosedipalmitat, . . 

Saccharose-mono-/di-/tri-palmitatfstearat-Produkt© sind im Handel erhaltlich, beispielsweise unter den 
Bezeichnungen CRODESTA® DKS F10. F20. F50. F70. F1 10. F140. F160 {Croda Chemicals Ltd.):^ 
Saccharosemonococoat. Im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung CRODESTA® SL40 (Croda Chemi- 

cals Ltd )* 

(7) Polyethoxylierter Oleylalkoholether (EO 2). irn Handel erhaltiich unter den Bezeichnungen 
AMEROXOL® OE-2 (Amerchol Europe) und Brij 92 (Atlas Chemle/iCI); 

Polyethoxylierter Oleylalkoholether (EO 10), im Handel erhSltlich unter den Bezeichnungen 
AMEROXOL® OE-10 (Amerchol Europe) und Brij 96 (Atlas Chemie/lCI); 

Polyethoxylierter Oleylalkoholether (EO 20). Im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen 
AMEROXOL® OE-20 (Amerchol Europe) und Brij 98 (Atlas Chemie/ICI): 

(8) Polethoxyliertes Stearat (EO 8. EO 20. EO 30. EO 40-. EO 50. EO 100). im Handel erhalUioh unter 
den Bezeichnungen Myrj® 45. 49. 51. (52. 52C. 52S)*. 53, 59 (ICO; 

Polyethoxyliertes Laurat (als Dilaurat) (EO 5. EO 10), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung 

Peqosperse® 200-DL (Glyco Inc.): ^r- , 

Polyethoxynertes Cocoat (EO 7). im Handel erhSltlich unter der Bezeichnung CETIOL® HE (Henkel 

S Polyethoxyliertes Talgfettamin (EO 10). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung GENAMIN® T100 

fHoechst AG)* 

10) Ethylenoldd-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht ^'J^f^^^^ 
Ethylenoxidanteil von 80 %. Im Handel erhSltlich unter der Bezeichnung PLURONIC® F-10a (BASF 

Wyandotte Corp.); . . i-.. 

Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht von ^twa «00 und einem E^^^ 
ylenoxldantell von 50 %. im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung PLURONIC® P-85 (BASF Wyandot- 

EttfvSiid-PropylenoxId-Blookpolymerisat mit einem Molekulargewicht von etwa 1^50 und einern Et^^^ 
yienoxidanteil von 20 %. Im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung PLURONIC® L-42 (BASF Wyandot- 

Ithyte^oxid-Propylenpxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht ""Jp^J^iJ f^. 

yienoxidanteil von 40 %. im Handel erhSltlich unter den Bezeichnungen SYNPERONIC® PE L 64 (ICI) 

und Pluronic L 64 (BASF Wyandotte Corp.). , r, ■ ■ ■ „ ot<, ro. 

Die vorgSngig angefuhrten Handelsbezeichnungen fOr Tenside sind nur als Be.spiele, nicht als Be- 

''^'t'Zren"d::S.Sende Ertindung erwelsen sich folgende Tenside (A bis F) und Tensidmischungen 

(X bis Z) als besonders geeignet 

A) Polyethoxyliertes Rizinusol (EO 40); 

B) Polyethoxyliertes hydriertes RizlnusSl (EO 40): 

C) Polyethoxylierter 1 2-HydroxystearinsS:ureester (EO 15); 

D) Polyethoxylierter Oleylalkoholether (EO 10); 

E) Polyethoxyliertes Laurat (als Dilaurat; Molekulargewicht 200. 400. EO 5, EO 10); 
F> Ethylenoxid-Propyienoxid-Blockpolymerisat (Molekulargewicht 2900. Ethylenoxidanteil 40 
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X) Mischung von A) und B), vorzugsweise im Verhaltnis A:B = 2:1 bis 1:2. insbesondere 1:1; 

Y) Mischung von C) und E). vorzugsweise im Verhaftnis von C:E = 2:1 bis 1:2, insbesondere 1:1; 

Z) Mischung von A) und E). vorzugsweise im VerhSttnis von A;E = 3:1 bis 1:2. insbesondere 1:1 bis 

1,5:1. - . • 

Nichtionische Tenside, wie sie sich im Rahmen der voriiegenden Erfindung verwenden lassen. sind aus 
Standardwerken der einschlagigen Uteratur bekannt. Als Beispiele fOr seiche Standardwerke seien genannt 
Ash, M. und I.. Encyclopedia of Surfactants, Chemical Publishing Co. Inc., New York. N.Y. (Vol. I. 1980; Vol. 
II, 1981; Vol. III. 1981; Vol IV. 1985); « u- ^ 

1986 International McCutcheoh's Emulsifters & Detergents. The Manufacturing Confectioner Publishing oo.. 

Glen Rock, NJ. USA; 

Stache. H., Tensid-Taschenbuch, Carl Hanser Verlag, Munchen, Wlen, 1981. 

Als physiologisch vertr§giiche hydrophile Losungsmittel kommen im Rahmen der voriiegenden Effin- 
dung solche in Betracht, welche zur nachstehend aufgefQhrten Gruppe gehoren: - 

a) Monohydroxyalkylgaippen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, b) acyclische gesattlgte Polyole. c) Dimethyl- 
sulfoxid d) Glycerinformal. e) 2.2-Dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-dioxo!an (Solketal). f) 
Tetrahydrofurfurylalkohol-(polyethoxy)-ether (Qlykofurol). g) Wasser und h) N-Methylpyn-olidon. 

Als Beispiele fOr Vertreter der Untergruppe a) seien Ethanol. 1-Propanol. 2-Propanot, 2-Butanol, tert.- 
Butylalkohol. 1-Hexanol. 1-Heptanol. 2.Heptanol, 1-Octanol. 2-Octanol, 1-Nonanol und 1-Decanol genannt 

Beispiele fOr Vertreter der Untergruppe b) sind vor allem Polyole mit 2 bis 6. vorzugsweise 3 bis 4 
Kohlenstoffatomen und 2 bis 3 Hydroxygruppen. wie 1^-Propandiol. Glycerin. 1 .2-Butandiol. 1 3-Butandiol 
sowie entsprechende. mit niederen Alkylgruppen. insbesondere Methylgruppen, veretherte Polyole wie 
beispielsweise 1 .2.Propandioi-1 ^ethylether. und des weiteren, Polyethylenglykole mrt einer mittleren Mo^ 
masse im Bereich von 200 bis 600. wie beispielsweise Polyethylenglykol 300 (im Handel erhaltlich 
beispielsweise unter der Bezeichnung PLURIOL E300, BASF). 

Als lipophile Losungsmittel kommen vor allem Ester von Carbonsauren. beispielsweise Ethylacetat. n- 
Propylacetat und n-Butylacetat sowie flOssige Wachse in Betracht. wie beispielsweise Isopropylmynstat. 
Isopropylpalmitat, LaurinsSurehexylester und Ethyloleat. 

Bei Mischungen von hydrophtlen mit lipophilen Losungsmitteln betrSgt der Anteil an lipophilem 
LSsungsmittel vorteilhafterweise 0,1 bis 30 %, bezogen auf die gesamte LSsungsmtttelmenge. ■ 
' Im Rahmen der voriiegenden Erfindung sind alle Tenside und Losungsmittel einsetzbar. die normaler- 
weise fUr veterihamiedizinische Verabreichungen in Frage kommen. 

Als stabillsierende Komponente im Rahmen dieser Erfindung kommen als Sauren insbesondere 
organische Sauren mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen in Betracht Beispiele fOr geeignete Sauren sind 
Zitronensaure. Ascorbinsaure. Milchsaure. Aepfelsaure und Weinsaure. ^. . ^ - 

Als stabilisierende Puffergemische eignen sich physiologisch vertragliche. in der Humanmedizin Oder in 
der Veterinarmedizin ublicherweise ven^vendete Puffergemische. 

Zu den bevorzugten Ausfuhrungsformen der erfindungsgemassen. injizierbaren parasitziden Mittel 
qehoren beispielsweise folgende Zusammensetzungen: , „ o 

(A) 0,1 bis 10 % eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.5 bis 10 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2- 
ons, 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 /o 

LSsungsmittel; ' . • m o 

(B) 0.5 bis 7 % eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.5 bis 10 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-a- 
ons, 2 bis 90 % eines Tensids oder. Tensidgemisches. 0,05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 /. 

("q rblsT% einrs^Benzoylphenylharnstoffes. 0.5 bis 10 % eines l-substituieitea^acycloalkan-2-ons. 
2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0,05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 /» 

Lfisungsmittel; . , ■ n o 

(D) 0.1 bis 10 % eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.1 bis 50 % eines 1-substrtuierten Azacycloalkan-2- 
ons. 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 A 

(bTs^S 7 % eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.1 bis 50 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2-ons, 
2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 

l^^rSlTS' eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.1 bis SO % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2-ons. 
2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 

(GjTrWs'^S % eines Benzoylphenylhamstoffes, 0.1 bis 60 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2- 
ons. 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 /» 
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LSsungsmittel; . . _^ » • i n 

(H) 0,5 bis 7 % eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.1 bis 60 % eines 1-substtuierten Azacycloalkan-2- 
ons, 2 bis 90 % eines Tensids Oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 

Losungsmittei: » , n o o 

(I) 1 bis 5 % eines Benzoyiphenylharnstoffes, 0,1 bis 60 eines 1-substituierten AzacycloaIkan-2-ons, z 
bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0,05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 

L6sungsmittel; . ^ ^ . 

Innerhalb der Kombinationen (A) bis (I) sind als spezffische AusfUiirungsfonmen insbesondere seiche 
bevorzugt worin der Wirkstoff |vi-[3-(3-Chlor-5-trifluormethylpyridyl-2-oxy)-4-chlorphenyl>N -[2.6- 
difluorbenzoyl]- harnstoff oder l^[3-(3-Chlor-5-trifluonTiethylpyridyl-2-oxyH-chiorphenylhN -[2.6-drfluor-3- 

aminobenzoyl>hamstoff ist , _, . i„ -i 

Innerhalb der KombinaHonen (A) bis (I) sind weiterhin jene besonders bevorzugt. wonn das i- 
substituierte Azacycloalkan-2-on n-Dodecylazacycloheptan-2-on oder n-Dodecylazacyclopentan-2-on ist 

Die vorliegende Erflndung betrifft femer ein Verfahren zur Herstellung eines injizierbaren Mrtlels zur 
Bekampfung von Parasiten am Nutz- und Haustier, das parenteral injizierbar ist und 0.1 bis 10 % eines 
Benzoyiphenylharnstoffes als Wirkstoff. 0,1 bis 60 % eines 1-substituierten Azacycloalkan-2-ons. 2 bis 90 A, 
eines physiologisch vertraglichen Tensids oder Tensidgemisches und gegebenenfalls als stabilisierende 
Komponente 0.05 bis 1 % einer Saure oder eines Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch 
vertraglichen hydrophilen USsungsmitteis oder Lbsungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiolo- 
Qisch vertraglichen hydrophilen und lipophilen L6sungsmitteln enthSlt. dadurch gekennzeichnet. dass der 
Benzoylphenylhamstoff in einem hydrophilen LSsungsmittel gelost und mit dem Tensid sowie dem 1- 
substituierten Azacycloalkan-2-on. gegebenenfalls dem lipophilen Losungsmittei und gegebenenfalls einem 
Stabilisator vemiischt. mlt einem Losungsmittei aufgefOllt und die so erhaltene Endmischung durch em 
filter sterilfiltriert und anschliessend hitzesterilisiert wird. 

Die erfindungsgemassen. injizierbaren Mlttel sind gegen eine Vielzahl von Parasiten wirksam. beson- 
ders gegen Ektoparasiten an Haus- und Nutztieren. wie Insekten der Ordnungen Homoptera. Heteroptera. 
Diptera. Thysanoptera. Orthoptera. Anoplura, Siphonaptera. Psocoptera und Hymenoptera sowie Spinnente- 
re (Arachnida) der Ordnung Acarina. insbesondere der Unterordnung Ixodida (Zeckf n). Die erfindungsge- 
massen Mittel zeigen auch eine gute anthelminthische Wirkung. Sie sind zur Bekampfcng parasitarer 
Nematoden, beispielsweise der Ordnungen Rhabditida. Ascaridida, Spirurida. Trichocepha^ida. oder zur 
Bekampfung von Cestoden der Ordnungen Cyclophyllidae, Pseudophillldae oder zur Bekampfung von 
Trematoden der Ordnung Digenea bei Haus- und Nutztieren geeignet. ^ ^ _ . „ ^^^^^^ „„rt 

Unter Haus- und Nutztieren sind beispielsweise Hinder. Schafe. Ziegen. Pferde. Schweine. Katzen und 

Hunde zu verstehen. . • u -^^^t^^^ 

Der besondere Vorteil der erfindungsgemassen Mittel liegt darin. dass man sie system.sch emseben 
kann. indem man sie lokal appliziert und so ihre Ausbreitung Uber die Blut- und GewebeflUssigkeit im 

^^^S^ voXende'^Erfindung betrifft daher auch ein Verfahren zur systemischen Bekampfung von 
Parasiten am Nutz- und Haustier. wetahes darin besteht, dass man das erfindungsgemasse Mittel prophyi- 

aktisch oder kurativ in das Tier parenteral injiziert. A„^„,>i„niiran 9- 

DOS weiteren betrifft die vorliegende Erflndung die Ven^/endung von 1-substituierten Azacyctoalkan-2- 
onen in veterinarmedizinischen Praparaten zur BekSmpfung von Endo- und Ektoparasiten auf der Basis von 

Benzoylphenylhamstoffen. 



Beispiele 



Zusammensetzung erfindungsgemSsser Mittel 
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Beispiel F-1: 




N-[3-(3-Chlor-5-trmuormethylpyridy!-2-oxy)-4-chlorophenylhN -[2.6-dmuorbenzoyl]-harnstoff 

Polyethoxyliertes Rizinusol (EO 40) 

Dimethylsulfoxid 

LaurinsSurehexylester 

n-Dodecylazacycloheptan-2-on 

n-P ro D vlaCBtat 


2.5 g 
40.0 g 
20.0 g 
5.0g 
5 .0 g 
ad 100 ml 




r 


Beispiel F-2: 




N-[3-(3-Chlor-5-tritiuormethylpyridyl-2-oxy)-4-chlorph©nyl]-N -[2.6-dmuorbenzoylhhamstoff 

Polyethoxyliertes RizinusSl (EO 40) 

LI I iTie in y 1 i>u 1 1 uAiu 

LaurinsMurehexylester 

n-Dodecylazacycloheptan-2-on 

n-Propylacetat 


2.5 g 
40.0 g 
20.0 g 

5.0 g 
10.0 g 
ad 100 ml 



25 



30 



35 



40 



45 ' ■ ^ 



so 



55 
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Beispiel F-5: 




N-[3-(3-Chlor-5-trmuormethylpyridyl-2-oxy)-4K:hIorphenyll-N -[2.6-drfluorb8nzoyl]-harnstotf 
Polyethoxyliertes Rizinusol (EO 40) , 
PEG-200-Dilaurat 
Zitronensaure 

N-Dodecyla2acycIoheptan-2-on 
N-Methyl-pyrrolidon 


2,5 g 
40.0 g 
42.5 g 
0,25 g 
5.0 g 
ad 100 ml 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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Biologisches Beispiel 

5 ' 

Bioverfggbarkeit (Piasmakonzentration) 

Zur Ueberprufung der Bioverfugbarkeit in vivo werden die erfindungsgemassen Formulierungen F-1 bis 
F-5 ie 4 Rindern von 200 bis 300 kg Korpergewicht (KG) in einer Dosierung von 1 mg/kg KG einmalig 
10 subcutan appliziert. Die aus 4 RIndem bestehende Kontrollgruppe erhalt zum Vergleich die WIrksubstanz in 
folgender Formulierung: 



15 



N-[3-(3-Chlor-5-trif!uormemylpyridyl-2-<3xy)-4-cliIorphenyl]-N'-[2,6<Irfl 

Polyethoxyliertes Rlzinusol (EO 40) 
PEG-200-Dilaurat 

N-Methylpyrrolidon ' 



2,5 g 

40,0 g 
42.5 g 
ad 100 ml 



20 



25 



40 



Die nach bestimmten Zertintervallen entnommenen Plasmaprcben werden analysiert Wahrend d.e 
erfindungsgemassen Formulierungen nach 24 Stunden Plasmakonzentrationen zwischen 50 und 100 ppb 
erreichen. liegt die Konzentration der Aktivsubstanz be! der nicht erfindungsgemassen Zubere,tung urn 
mindestens einen Faktor 2 darunter, - 



45 



50 



Ansprliche 



1 Mittel zur Bekampfung von Parasiten. die Nutz- und Haustiere befallen, dadurch gekennzeichnet. dass es 
parent aM^^^^^ und 0.1 bis 10 % eines Benzoylphenylharnstoffes als NAT.rkstoff. 01 b-s 60 %^^^^^ 

30 f-substituier^en Azacycloalkan.2-ons. 2 bis 90 % eines physiologisch vertragl.chen Tens.ds oder Tensuige- 
mfsches und gegebenenfalls als stabilisierende Komponente 0.05 bis 1 % e.ner Saure ode e.nes 
Sgemisches sowie ad 100 % eines physiologisch vertraglichen hydrophilen ^^^-^^^^^^^^^ 
[Ssungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch vertraglichen hydroph.len und hpoph.len 

Losungsmittein enthalt. w l.- c^rrr,oi i ^ 

35 2. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es Verbindungen der Formel I 

R3-y "^.-CO— f-X-9-C0-£— R7 (I) 



55 



R"*Ra: ^"und Rs u«aiHangig voneinander fOr Wasserstoff. Halogen. C-Cc-AlkyJ^^.C.Haloalkyl. C-C- 
Alkoxv Ci-Ce-Haloalkoxy Oder Ci-Ce-Alkylthio stehen; 

S ;?W^2rstoff. HaSon. C,-Cs-A.kyl. C,-Co-Ha.oa,M. C-C-Alkoxy. C-C-H^oalkoxy; C,-Cs-AMttjo 
Oder NHR' steht; worin r' Wasserstoff. RsCO- oder RsNHCO- bedeutet. wobe. Rj. fOr em C.-C*-^kyl s^eht 
welches unsubstituiert Oder mit einem bis drei g.eichen odor verschiedenen Subsbtuenten ^s ^^^^^^ 
Haloaen C,-C.-Alkoxy. C, -U-Acyloxy und -COOQ substituiert ist wonn G Wasserstoff. e.n Mkali- Oder 
SimeiaSaC J;deute; und k fOr eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte Ci -Gi^-Alkyl- oder Phenylgruppe steht; 

X fiir -NH- oder -^^ Y® steht; 



worin 
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Y® ein anorganisches Oder organisches Kation reprasentiert; 

Rg Wasserstoff Oder Ci-Ce-AlkyI bedeutet; und . ^ . , ^ 

R7 far ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl. Naphthyl. . Pyridyl, Pyrldazinyl. Pynmidinyl oder 
Pyrazinyl steht. wobei die Substituenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen. Aikyi. Halogenalkyl. 

5 Alkoxy. Halogenalkoxy. Alkylthio. Halogenaikylthio. Alkenyl. Halogenalkenyl. Alkinyl. Halogenalkinyl. Alkylsul- 
finyl Alkylsutfonyl. Halogenalkylsulfinyl, Halogenalkylsulfonyi, Alkylamino, Dialkylamino und Benzyl sowie 
durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen. Halogenalkyl. Halogenalkoxy und Nitro substituier- 
tes Phenoxy oder Pyridyloxy, wobei. wenn R7 fOr substituiertes Phenyl steht. als Substituent auch Cyan. N - 
n-Propyi-N'-phenylureido. eine BrUcke -OCF2-CF2-O-, welche zwei benachbarte Kphlenstoffatome des 

70- Phenylrings miteinander verbindet. oder Phenoxy, welches durch eine BrOcke .O-CF2-CF2-O- substituiert 
ist. welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des Phenylrings miteinander verbindet. yorliegen konnen. 
3. Mrttel nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dass „^ , n 

Ri. R2. R3 und Rs unabhangig voneinander fUr Wasserstoff. Halogen. Ci-Cc-Alkyl. Ci-Ce-Haloalkyl. C1-C6- 
Alkoxy. Ci-Ce-Haloalkoxy Oder Ci-Ce-Alkylthio stehen; ^ ^ 

75 R4 far Wasserstoff. Halogen. Ci-Cs-Alkyl. Ci-CG-HaloalkyI. Ci-Cc-Alkoxy. Ci-Cc-Haloalkoxy; Ci-Cg-AIkylthio 
Oder NHR steht; worin R Wasserstoff, RaCO- oder R9NHCO- bedeutet, wobei Re tar ein Ci-C*-Alkyl steht. 
welches unsubstltuiert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen Ci-C^-Alkoxy. Ci-C*-Acyloxy und -COOG substituiert ist worin G Wasserstoff. ein Alkali- oder 
Erdalkalimetallkation bedeutet. und R9 fUr eine unsubstituierte oder ein- . bis dreifach durch Halogen 

20 substituierte Ci-C4-Alkyl- Oder Phenylgruppe steht; 

X fur -NH- Oder Y® steht; 
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wonn 

Y* ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 

Rc Wasserstoff Oder Ci-Ce-AlkyI bedeutet; und , ^ . 

R7 fOr ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl. Naphttiyl. Pyridyl. Pyndazinyl. Pynmidinyl oder 

Pyrazinyl steht. wobei die Substituenten ausgewShlt sind aus der Reihe Halogen. Alkyl. Halogenalkyl. 

Alkoxy Halogenalkoxy. Alkyithio. Halogenaikyltiiio. Alkenyl. Halogenalkenyl. Alkinyl. Halogenalkinyl. Alkylsul- 

finyl. Alkylsulfonyl. Halogenalkylsulfinyl. Halogenalkylsulfonyl. Alkylamino. Dialkylamino oder Benzyl sowie 

durch Halogen. Halogenalkyl. Halogenalkoxy oder Nitro substituiertes Phenoxy oder Pyndyloxy. ^ 

4. Mittel, nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dass Ri und Rs unabhangig voneinander fur 

Wasserstoff. Ruor. Chlor. Metiioxy oder Methyfthio stehen; 

R3 Wasserstoff oder Ruor und R4 Wasserstoff oder NH2 reprasentieren; 

R2 far Wasserstoff. Fluor Oder Chlor steht; 

X ftir -NH- Oder -1^® Y® steht; 
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™r Na^ oder Tetraalkylammonium. wie (n-UHgj^N*. (CHgKN». (CzHsUW oder n-Ci6H33-N*(CH3)3 

steht; - - i-*'-!P^.c.- 

45 Re fur Wasserstoff oder Ci -Ca-AIkyI steht und ^'"^ — 

R7 far unsubstituiertes oder durch ein bis zwei Halogenatome und zusatzlich durch Ci-Cg -Halogenalkoxy 
Oder 2-Pyridy)oxy substituiertes Phenyl steht. wobei der 2-Pyridyloxyrest seinerseits durch CF3 und 



Halogen substituiert ist ^ r- , .. 

5. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es Verbindungen der Fomnel II 

.( CONHCONH-v >• 

R-C ^ V/ ).-cr3 (II) 
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worin 

FU Wasserstoft Oder NHz bedeutet; 

Rio tUr Wasserstoff. Halogen oder Methyl steht; und 

Ri 1 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, enthalt 

6. MIttel nach Anspruch 5, dadurch gekennzelchnet. dass 
R* Wasserstoff oder NH2 bedeutet. 

R10 fUr Wasserstoff, Fluor. Chlor Oder Brom steht; und 
Ri 1 Wasserstoff, Ruor. Ghlor oder Brom bedeutet. 

7. M\Vie\ nach Anspruch 5, dadurch gekennzelchnet, dass 

R* Wasserstoff oder NHa bedeutet; - , 

Rio fOr 4-Ruor. 4-Chlor, 4-Brom oder 4-Methyl steht und 

R11 Chlor bedeutet. „ , .j , ^ » 

8. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet dass es N-l3-(3-Chlor-5-trifluormethylpyndyl-2-oxyH- 

chlorphenyn-N'-f2,6-difluorben2oyl]-hamstoff als Wirkstoff enthSlt. . „ , ^ 

9. MIttel nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet dass es N-(3-(3-Chlor-5-trlfluormethylpyndyl-2-oxy)-4- 
chlorphenyl>N'-[2,6-difluor-3-aminobenzoyl>hamstoff als Wirkstoff enthalt 

10. MIttel nach Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet dass es sich bel dem l-substitulerten Azacycloalkan- 
2-on um eine Verbindung der Formel III 



(III) 



handelt wobei n eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und B fOr ein Cs-Cs-AlkyI steht das gegebenenfalls 
durch ein Sauerstoffatom unterbrochen 1st 

11 Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet, dass es n-Dodecylazacycloheptan-a-on entha t 

12 Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass es n-Dodecylazacyclopentan-2-on enthalt. 

13 Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet dass es n-Dodecylazacycloheptan-2-on enthatt. 

14 Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet dass es n-Dodecylazacyclopentan-2-on enthalt 

15. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass es als hydrophiles LSsungsmtttel Dimethylsulf- 

le-'^Mittefnach Anspnjch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es als hydrophiles Losiingsmittel N-Methyl- 

l^'Mma" na?h Anspnjch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es ein lipophiles Losungsmittel der Qruppe 
bestehend aus Estern von Carbonsaureh sowie flussigen Wachsen enthSIt . e- 

18 Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass es als stabilisierende Komponente eine Saure 
ausgev^ahlt aus der Gruppe bestehend aus Zitronensaure, AscorbinsSure. MilchsSure. Aepfelsaure und 

Weinsaure, enthSIt _ ^ . u K^foii«„ 

19 Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur BekSmpfung von Paraslten. die Nutz- und Haustiere befa«en, 
das parenteral.injizierbar ist und 0.1 bis 10 % eines Benzoylphenylharnstoffes als Wirkstoff. 0,1 bis 60 /» 
eines 1-substituierten Azacycloalkan-2-ons. 2 bis 90 % eines physiologisch vertraglichen Tensids oder 
Tensidgemisches.und..Qegebenenfalls als stabilisierende Komponente 0.05 bis ljt!-Z ^^Trn^L^'^l 
Puffergemisches sowie '"ad 100 % eines physiologisch vertraglichen hydrophifen 'CBsungsmittels oder 
Losungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch vertraglichen hydrophllen und lipophi en 
Losungsmittein enthalt dadurch gekennzeichnet dass der Benzoylphenylhamstoff In einem hydrophHen 
Losungsmittel gelost und mit dem Tensid sowie dem 1-sub5tituierten Azacycloalkan-2-on. gegebenenfe^ls 
dem lipophilen Losungsmittel und gegebenenfalls einem Stabilisator vermischt, mit einem Losungsmittel 
aufgefOilt und die so erhaltene Endmischung durch ein RIter sterllfiltriert und anschliessend hitzestenlisiert 

20. Mittel nach Anspruch 1 zur Verwendung in einem Verfahren zur Bekampfung von Parasiten, welche 
Haus- und Nutztiere befallen. 

PatentansprOche fOr folgende Vertragsstaaten: ES. GR 

1 . verfahren zur Herstellung eines Mittels zur Bekampfung von Parasiten. die Nutz- und Haustiere befallen, 
das parenteral injizierbar ist und 0,1 bis 10 % eines Benzoylphenylharnstoffes als Wirkstoff. 0.1 b.s 80 /o 
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eines 1 -substituierten AzacycloaIkan-2-ons. 2 bis 90 % eines physiologisch vertraglichen Tensids oder 
Tensidgemisches und gegebenenfails als stabilisierende Komponente 0,05 bis 1 % einer Saui-e oder eines 
Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch vertrSglichen hydrophilen Losungsmittels oder 
L6sungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch vertraglichen hydrophilen und lipophilen 
Lfisungsmitteln enthalt, dadurch gekennzeichnet. dass der Benzoylphenylharnstoff in einem hydrophilen 
Losungsmittel gelost und mit dem Tensid sowie dem 1 -substituierten Azacycioalkan-2-on, gegebenenfalls 
dem lipophilen Losungsmittel und gegebenenfalls einem Stabilisator vermischt, mit einem Losungsmittel 
aufgefUllt und die so erhaltene Endmischung durch ein Filter sterilfihriert und anschllessend hitzesterilisiert 
wird. 

Z, Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches Verbindungen der Formel 1 

. Rs 

R3_.^ ^._C0— ^X-^O-S— R7 (1) 



R< 



enthalt. worin ,. i 

Ri. R2, Rs und Rs unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, Halogen, Ci-Cg-Aikyl. Ci-Ce-HaloalkyI, Ci-U- 

Alkoxy. Ci-Ce-Haloalkoxy oder Ci-Cs-Alkylthio stehen; 

FU fOr Wasserstoff. Halogen, Ci-Ce-AlkyL Ci-Cs-Haloalkyl. Ci-Ce-Alkoxy. Ci-Ce-Haloalkoxy: Ci-CG-Alkylthio 
Oder NHR' steht; worin r' Wasserstoff. RsCO- oder R9NHCO- bedeutet. wobei Rs fur ein Ci-C4-AIkyl steht, 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substltuenten aus der Gruppe 
Halogen Ci-C*-Alkoxy. Ci-C4-Acyloxy und -COOG substituiert ist, worin G Wasserstoff. ein Alkali- oder 
Erdalkali' metallkation bedeutet. und R9 fOr eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte Ci-C4-Alkyl- Oder Phenylgruppe steht; 

X fiir -NH- oder -Ip® Y® steht; 

worin 

Y® ein anorganisches oder organisches Kation reprSsentiert, . 

Rs Wasserstoff Oder Ci-CG-Alkyl bedeutet; und . „ . , ^ 

R7 fOr ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl. Naphthyl, Pyridyl. Pyridazinyl, Pynmidinyi oder 
Pyrazinyl steht. wobei die Substituenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen, Alkyl. Halogenalkyl. 
Alkoxy. Halogenalkoxy. Alkylthio. Halogenalkylthio. Alkenyl. Halogenalkenyl. Alkinyl. Halogenalkinyl, Aikylsul- 
finyl Alkylsulfonyl. Halogenalkylsulfinyl. Halogenalkylsulfonyl, Alkylamino. Dialkylamino und Benzyl sowie 
durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen. Halogenalkyl. Halogenalkoxy und Nitro subshtuier. 
tes Phenoxy oder Pyridyioxy. wobei. wenn R7 fOr substituiertes Phenyl steht, als Substituent auch Cyan. N - 
n-Propyl-N'-phenylureldo. eine BrQcke -O-CFz-CFz-O-. welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des 
Phenylrings miteinander verbindet. oder Phenoxy. welches durch eine BrUcke -O-CF^-CFs-O- subsbtu.ert 
ist welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des Phenylrings miteinander verbindet. vorliegen »<onnen 
3. Verfahren zur- HQC^ellung eines Mittels nach Anspruch 2. welches Verbindungen^er Formel I enthalt. 

R^Rz, R3 und Rs unabhangig voneinander fOr Wasserstoff. Halogen. C-Ce-Alkyl, C-Cg-Haloalkyi. C-Ce- 
Alkoxy.'ci-Ce-Haloalkoxy Oder Ci-Cs-Alkylthio stehen: ^ ^ ^ . n Aruwfhio 

R. fUr Wasserstoff. Halogen. Ct-Ce-Alkyl. C,-Cs-Haloalkyl. Ci-Ce-AIkoxy. CrCe-Haloalkoxy; Ci-C^-Alky thio 
Oder NHR steht; worin r' Wasserstoff, RsCO- oder R9NHCO- bedeutet. wobei Rs fOr em Ci -C-Alkyl steht. 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen. Ci -C^-AIkoxy. Ci-C.-Acyloxy und -COOG substituiert ist. worin G Wasserstoff em A^kal.- oder 
Erdalkalimetallkatlon bedeutet. und Ra fUr eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte Ci-C*-Alkyl- oder Phenylgruppe steht; 

X fur -NH- Oder -Ijl® Y® steht; 
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10 



15 



worin 

ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 
Rg Wasserstoff oder Ci-Cc-Alkyl bedeutet und , ^ 

R7 fur ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, Naphthyl. Pyridyl, Pyridazinyl, Pynmidmyl oder 
Pyrazinyl steht. wobei die Substltuenten ausgewahlt sind aus der Reihe Halogen, AlkyI, Halogenalkyl. 
Alkoxy. Halogenalkoxy, Alkylthio, Halogenalkylthio. Alkenyl. Halogenalkenyl. Alkinyl, Halogenalkinyl. Alkylsul- 
finyl. Alkylsulfonyl. Halogenalkylsulfinyi, Haiogenalkylsulfonyr: Alkylamino. Dialkylamino oder Benzyl sowie 
durch Halogen. Haiogenalkyl. Halogenalkoxy oder Nitro substituiertes Phenoxy oder Pyridyloxy. 
4 Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 2. welches Verbindungen der Formel I enthalt. 
worin Ri und Rs unabhangig voneinander fUr Wasserstoff, Fluor. Chlor. Methoxy Oder MethyWiio stehen; ^ 
FU Wasserstoff oder Fluor und FU Wasserstoff oder NH2 reprasentieren; 
R2 fOr Wasserstoff. Fluor oder Chlor steht; 

X fur -NH- Oder -I^® Y® steht; 
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Y»"far Na^ oder Tetraalkylammonium. wie (n-C4H9)4N*. (CHaKN*. (CzHb^N^ oder n-CiGH33-N«(CH3)3 



steht: 

Re fUr Wasserstoff oder Ci-Ca-Alkyl steht und 



R7 fur unsubstituiertes oder durch ein bis zwei Halogenatome und zusStzlich durch Ci-Ce-Halogenalkoxy 
Oder 2-Pyridyloxy substituiertes Phenyl steht. wobei der 2-Pyridyloxyrest seinerseits durch CF3 und 

Halogen substituiert ist. j «- 1 n 

5. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches Verbindungen der Formel ll 



*~* / ~^ S. 

i "^.-CONHCONH— V . 
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enthalt. worin 

R4 Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 

Rio fQr Wasserstoff. Halogen oder Methyl steht; und 

R11 Wasserstoff oder Halogen bedeutet ^^^wMk 

6. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 5. welches Verbindungen der Fornnet II enthalt. 

worin 

R4 Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 

Rio fUr Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom steht; und 

Rn Wasserstoff, Huor, Chlor Oder Brom bedeutet ^ ,r 1 n ««thoit 

7. Verfahren zur Herstgllung eines Mittels nach Anspruch 5. welches Verbindungen^^der Fomnel II enthalt. 

worin 

Ri Wasserstoff Oder NH2 bedeutet; 

Rto fur 4-Fluor. 4-Chlor, 4-Brom oder 4-Methyl steht; und 

?v2Shren^2^^^ eines Mittels nach Anspruch 1. welches N-[3-(3-Chlor-5-trifluormethyIpyridyi-2- 

oxv)-4-chlorphenyl^N'-[2.6-difluorbenzoyl^harnstoff ais Wirkstoff enthalt. 

TverShren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches N.[3.(3-Chlor-5-trifluormethylpyr.dyl.2- 
oxy>-4-chlorphenylhN'-[2,6-difiuor-3-aminobenzoyl]-harnstoff ais Wirkstoff enthalt , ,^ o 

10 Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches als 1 -substituiertes Azacycloalkan-2- 
on eine Verbindung der Formel III 
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(III) 



enthalt. wobei n eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und R fOr ein CG-Cis-AlkyI steht. das gegebenenfaiis 
durch ein Sauerstoffatom unterbroclien ist . * « 

11. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches n-Dodecylazacycloheptan-2-on 

12*^Verfahren zur Herstellung eines Wlittels nach Anspruch 1. welches n-DodecylazacycIopentan-2-on 

13*^Verfahren"zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 8. welches n-Dodecylazacycioheptan-2-on 

1? Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 8. welches n-Dodecylazacyclopentan-2-on 

is!*" Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches als hydrophiles L5sungsmittel 

Dimethylsulfoxid enthSlt. . ^ ^ , - m 

16. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches als hydrophiles Losungsmrttel N- 

Methyl-pynrolidon enthalt 

17. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches em hpophiles Losungsmittel der 
Gmppe bestehend aus Estem von CarbonsSuren sowie f lOssigen Wachsen enthalt. 

18 Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches als stabilisierende Komponente eine 
Saure. ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Zitronensaure. Ascorbinsaure, MilchsSure, Aepfelsaure 
und Weinsaure. enthalt 
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